chinaXiv:201711.01367v1 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


奶牛 内 毒素 的 产生 、 影 响 和 防 控 技术 
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摘 要 : 内 毒素 也 称 为 脂 多 糖 , 是 革 兰 氏 阴 性 细菌 死亡 后 或 快速 繁殖 时 细菌 细胞 壁 破裂 后 释 


究 所 ,亚热带 农业 生态 过 程 重点 实验 室 ， 长 沙 410125) 


放 的 一 种 物质 ,在 动物 机 体 中 普遍 存在 ， 过 量 时 导致 机 体 产 生 免疫 应 激 。 本 文 介绍 了 奶牛 内 


毒素 产生 的 原因 和 作用 机 


吓 及 其 对 奶牛 采 食 量 ， 血 液 中 和 蛋白质、 氨基 酸 , PLP SLA. 乳脂 


的 影响 ， 减 少 奶牛 内 毒素 的 途径 ， 为 降低 内 毒素 对 奶牛 生产 的 影响 提供 参考 。 


关键 词 : 内 毒素 ; 机 4 


中 图 分 类 号 : S823 


瘤 骨 酸 中 毒 是 奶牛 生产 


奶牛 瘤胃 内 和 血液 中 普遍 存在 


Hl; 奶牛 ， 瘤 胃酸 中 毒 ， 防 控 技 术 


常见 疾病 之 一 ， 研 究 证 实 其 与 内 毒素 密切 相关 。 正 常情 况 下 ， 


内 毒素 , 只 是 含量 较 低 , 对 机 体 不 会 造成 负面 影响 。 不 仅 如 此 ， 


内 毒素 也 存在 于 养殖 场 空 气 、 凑 便 和 人 饲料 中 ， 有 研究 表明 奶牛 养殖 场 空 气 中 内 毒素 含量 高 达 


4 243 EU/ms02。 内 毒素 是 生物 免疫 系统 最 强 的 诱导 因子 ， 能 够 诱导 许多 细胞 因子 、 趋 化 因 


子 和 其 他 炎 性 介质 鳄 。 给 奶牛 饲 喂 高 精 料 饲 粮 使 瘤胃 积聚 大 量 挥发 性 脂肪 酸 (volatile fatty 


acid, VFA), i&JA IE 


降 ， 从 而 导致 革 兰 


HA A IRF (subacute rumen acidosis,SARA)， 同 时 奶牛 瘤胃 液 pH 下 


氏 阴 性 细菌 (Gram-negative bacteria,GNB) 快 速 、 大 量 地 骨 解 ， 释 放 内 毒素 


5。 内 毒素 是 许多 哺乳 动物 细胞 
激活 剂 。 引 起 全 身 性 免疫 反应 ， 并 促进 SARA 的 发 生 中 。 内 毒素 对 奶牛 的 危害 很 大 ， 进 入 体 


内 的 内 毒素 可 以 导致 奶牛 发 生 一 系列 炎症 反应 。 目 前 ， 内 毒素 在 奶牛 体内 的 迁移 位 点 还 不 清 


巨 唉 细胞 、 单 核 细 胞 和 内 皮 细 胞 等 ) 的 促 炎 反应 的 强 效 


楚 ， 有 待 研究 ， 继 而 有 望 阻 断 内 毒素 的 迁移 来 减少 炎症 的 发 生 。 
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L1 奶牛 内 毒素 的 产生 


产 奶 量 ， 


普遍 给 奶牛 饲 喂 高 精 料 饲 粮 。 高 精 
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目前 我 国 大 部 分 奶牛 场 选用 玉米 青 姓 和 首 带 作为 奶牛 粗 料 , 为 了 满足 奶牛 营养 需要 和 高 
氏 粗 的 饲 粮 结构 可 引发 瘤胃 代谢 异常 3。 大 量 


精 料 被 奶牛 采 食 进入 瘤胃 后 ， 丰 富 的 碳水 化 合 物 发 酵 ， 进 一 步 产生 大 量 VFA 和 有 机 酸 ， 引 
起 奶牛 瘤 骨 液 pH 降低 。 当 pH 下 降 至 5.2-5.6 持续 3-5 h/d， 即 发 生 SARA。 同 时 VFA 在 酸 


性 环境 下 的 吸收 率 降 低 ， 
毒 (ARA)80。 而 在 发 生 瘤 骨 酸 中 毒 后 ， 瘤 


包括 内 毒素 、 


若 pH 继续 下 降 并 低 于 52 BI, WV EP ETATS 


骨 内 会 产生 大 二 


的 急性 瘤胃 酸 中 


的 异常 代谢 产物 ， 这 些 产 物 中 就 


乳酸 、 组 胺 、 色 胺 和 乙醇 等 1-1。 瘤胃 内 内 毒素 的 释放 可 以 解释 为 是 由 高 精 料 


饲 粮 导 致 瘤 骨 液 pH 降低 ， 引 发 革 兰 氏 阴 性 菌 死亡 造成 的 3- 风 。 试 验 表 明 ， 无 论 是 瘤胃 液体 


外 培养 还 是 给 奶牛 直接 饲 喂 饲 粮 , 高 精 料 饲 粮 始 终 导 致 瘤胃 液 中 内 毒素 


in| 


放大 量 内 毒素 。 


12 ”内 毒素 对 奶牛 的 影响 机 制 


内 毒素 的 生物 学 作用 # 
ERASE ZAHR 
凝血 因子 等 ) 作 用 于 机 体 ， 产 生 
产物 内 毒素 首先 i 


AE 


含量 处 在 高 水 平 ， 饲 


粮 精 粗 比 与 内 毒素 含量 呈 线 性 升 高 趋势 &544354。 所 以 ,奶牛 产生 内 毒素 的 原因 是 饲 喂 含 大 
量 碳水 化 合 物 的 饲 粮 后 ， 瘤 四 微生物 发 酵 产 生 大 量 VEA 导致 pH 下降， 结果 引发 SARA E 


1 是 通过 血液 循环 进入 机 体 后 ， 诱 导 淋 巴 细胞 、 


是 通 
炎症 介质 [白细胞 介 素 QL)、 肿 瘤 坏死 因子 (TNF)、 


毒素 (9201。 然 而 当 内 毒素 大 量 i 


TAN. E 


究 表明 ， 在 奶牛 酸 中 毒 后 ， 产 生 的 异常 代谢 
入 血液 ， 通 过 循环 系统 进入 肝脏 ， 肝 脏 的 Kupfer 细胞 可 以 清除 部 分 的 内 


入 血液 时 ， 肝 脏 对 其 不 能 完全 清除 ， 进 


步 诱发 奶牛 发 生 免 


疫 反 应 Ru。 其 在 体内 的 具体 机 制 是 内 毒素 先 与 内 毒素 结合 重 白 (LBP) 结 合 在 一 起 ， 形 成 内 毒 


素 -LBP 复合 物 。 然 后 ， 内 毒素 -LBP RAWHE 28 


2H. iA 


胞 等 识别 内 毒素 ， 结 合 


之 相应 的 受 体 Toll 样 受 体 4 (TLR4) Zi 


炎 性 细胞 因子 的 基因 表达 ， 使 炎 性 细胞 


一 系列 的 病理 


性 反应 23-25] 。 


a 
E 


2 ”内 毒素 对 奶牛 采 食 量 、 血 液 指标 和 乳 成 分 的 影响 


2.1 于 物质 采 


K & (DMI) 


| 胞 表面 的 CD14 Zik, CD14 fr SUR 
成 内 毒素 -LBP-CD14 复合 体 P023。 三 者 的 复合 体 与 
然后 激活 核 转录 因子 kB (NF-KB), JP SEK SME 


因子 GL-1、IL-6 和 TNF-a 等 ) 被 释放 ， 致 使 机 体 产 生 


50 


51 


52 


53 


54 


55 


56 


57 


58 


59 


60 


61 


62 


63 


64 


65 


66 


67 


68 


69 


70 


71 


72 


73 


74 


75 


76 


Krajcarski-Hunt ^56 
2596. Porter 等 RJ 和 Oetzel? Ht UES, j 


巨 哈 细 胞 系统 ， 释 放 TNF-a EMUR A ZEA RES 


] 体 脂 和 糖 
体重 也 会 不 


2.2 血液 中 
奶牛 饲 喂 高 精 料 饲 粮 发 生 SARA IN, JER 


i F BERI, 


研究 发 现 ， 内 毒素 造成 的 炎症 反应 既 可 使 奶牛 DMI 降低 , 还 进一步 导致 奶牛 体重 下 降 。 
究 表 明 , 健康 奶牛 对 全 混合 日 粮 (TMR) 的 采 食 量 比 串 SARA 的 奶牛 高 


[ 液 的 内 毒素 引发 机 体 免 疫 反 应 ， 刺 激 单 核 / 
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原 ， 二 者 结合 负 平 衡 可 


蛋白 质 和 氨基 酸 


物质 的 消化 吸收 ， 引 起 奶牛 消化 功能 素 乱 ， 不 仅 导 致 奶牛 采 食 量 下 降 ， 


胞 因子 ， 阻 碍 机 体 对 营养 


引发 奶牛 


而 且 迫 使 机 体 大 量 利 
的 消瘦 病 , 奶牛 的 


内 毒素 含量 升 高 ， 产 生 的 内 毒素 可 转运 


至 血液 中 。 因 此 ，SARA 可 使 外 周 血 液 中 的 内 毒素 含量 显著 升 高 5。 奶牛 血液 中 内 毒素 


含量 随 饲 粮 中 精 料 所 占 的 百分比 而 升 高 Po。 


在 血液 蛋白 质 方面 ，i 


白 (CRP)、 


的 是 ,内 毒素 诱发 机 体 产 生 急 性 


一 部 分 内 毒素 073233。Zebeli 等 0 研究 表明 ， 乳 脂 的 7 
中 内 毒素 含量 与 CRP 含量 呈正 相关 。 有 研究 者 认为 ， 这 与 CRP 直接 
谢 有 关 ， 而 且 有 剂量 效应 64。 


结合 珠 和 蛋白 (Hp)、LBP、 血 清 淀粉 样 蛋 白 A(SAA) 的 含量 


究 表明 ， 瘤 胃酸 中 毒 可 引起 


在 血液 氨基 酸 方面 , 内 毒素 的 释放 使 


氨 酸 (Gly)、 苏 氨 酸 (Thr) 和 缴 氨 酸 (Val) 的 含量 下 降 ， 而 半 胱 氨 酸 (Cys)、 谷 氨 


氨 酸 (Asp) 和 组 氨 酸 (His) 的 含量 基本 不 变 B530。Gln 是 第 一 限 
究 表明 ， 当 小 鼠 产 生 免 疫 应 激 后 会 减少 能 量 的 摄 入 ， 
降低 B31， 但 在 奶牛 方面 还 没有 报道 。 


性 期 蛋白 ， 


由 于 急性 期 蛋 


[ 液 中 急性 期 蛋白 如 C- 反 应 蛋 


上 升 051631。 值 得 一 提 


期 反应 后 ,血液 钙 能 够 稳定 急性 期 反应 所 表达 的 急性 期 蛋白 


结构 ， 最 突出 的 是 稳定 SAA 的 结构 。 同 时 血液 钙 促 进 SAA 积聚 在 组 织 器 官 上 ， 消 除 血 液 中 
关 ， 而 瘤 骨 液 
和 脂 蛋 白 的 代 


ig 


| 液 中 的 天 冬 酰 氨 (Asn)、 谷 氨 酸 (GIu)、 色 氨 酸 (Trp)、 


和 蛋氨酸 (Met)、 异 亮 氨 酸 (le)、 丝 氨 酸 (Ser)、 赖 氨 酸 (Lys)、 腕 氨 酸 (Leu)、 茶 丙 氨 酸 (Phe)、 甘 


391. HF Thr 是 免疫 球 


基 酸 含量 下 降 , 而 Ile, Leu 和 Val 


液 中 的 氨基 酸 要 2 


白 含 有 较 多 的 Trp. Phe. Lys. Ser 和 CysB81， 从 而 导致 这 几 种 氢 


判 性 氨基 酸 ， 对 烧伤 小 鼠 的 研 


致 分 解 机 体 自 身 组 织 ，Gln 含量 因此 


H 


E 用 于 合成 急 


= 


rj 


的 组 成 成 分 ， 所 以 可 


由 于 它们 影响 能 量 的 产生 与 抗体 的 生成 


Sif Thr SA FREU, £x E, p 
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素 诱发 奶牛 产生 免疫 应 激 ， 导 致 奶牛 血液 中 急性 期 蛋白 含量 上 升 和 部 分 氨基 酸 含量 下 降 。 由 


于 奶牛 发 生 SARA 后 内 毒素 对 血液 中 氨基 酸 含量 的 变化 规律 研究 很 少 ， 对 于 内 毒素 影响 氮 
基 酸 的 机 制 属于 空白 领域 ， 有 竺 进一步 研究 。 


2.3 乳脂 和 乳 蛋 上 


内 毒素 进入 机 体 后 引起 的 免疫 反应 可 导致 营养 素 进行 重新 分 配 , 使 营养 素 更 多 用 于 免疫 


反应 ,从 而 减少 进入 乳腺 的 营养 素 ， 因 此 干扰 了 乳腺 中 她 成 分 的 合成 中。Zebeli 等 03 研 究 发 


现 ， 内 毒素 含量 的 升 高 导致 乳脂 率 和 乳脂 产量 均 下 降 。Waldron 等 吧 证 实 内 毒素 诱导 产生 的 


促 炎 因子 引发 嗜 中 性 粒 细 胞 和 巨星 细胞 的 溶 酶 体 破裂 ， 导致 体 细胞 蛋白 酶 的 释放 , 造成 了 乳 


中 的 酷 蛋 白 被 降解 。 原 利 荣 让 研究 表明 ， 不 同 含量 的 内 毒素 均 极 显著 降低 奶牛 乳腺 组 织 中 


乳脂 合成 相关 基因 [乙酰 辅酶 A 羧 化 酶 -au CACACAD 、 脂 肪 酸 合 成 酶 (FASN) 和 长 链 酯 酰 畏 


Ng A 合成 酶 3(4CSL3)] 的 表达 量 。 当 内 毒素 含量 达到 10 ng/mL 后 ， 乳 腺 组 织 中 酷 蛋 白 合成 


量 极 显 著 降 低 ， 并 且 内 毒素 极 显著 降低 了 奶牛 乳腺 组 织 中 乳 蛋 白 基 因 [a S1- 栈 蛋白 


(CSN1S1). 8 - 酪 蛋白 (CSV2)] 的 表达 量 。 一 方面 ， 乳 脂 的 降低 是 由 于 内 毒素 能 刺激 肝脏 产生 


Tit 


促 炎 因子 如 IL-1. IL-6 和 TNF-a， 这 些 促 炎 因子 反 过 来 激活 肝 功 能 受 体 ， 通过 TLR4 和 细胞 


外 信号 调节 激酶 激酶 1/2 CMEK1/2) -细胞 外 信号 调节 激酶 /2(ERK1/2) 路 径 刺 激 脂肪 细胞 加 


速 脂 质 的 水 解 ， 降 低 乳 脂 的 合成 中 和 多。 另 一 方面 ， 内 毒素 影响 蛋白 合成 通路 哺乳 动物 雷 帕 等 


素 靶 点 (nTOR) 和 Janus 激酶 2/ 转 录 激 活 因子 5(JAK2/STAT5) 通 路 ， 干 扰 了 乳 和 蛋白 合成 所 需 


WARR, BHR YS SLE AR). MERE SARA 后 ， 内 毒素 促进 脂 解 作用 和 影响 蛋白 质 通 


路 的 机 制 目前 虽 未 解释 清楚 , 但 研究 结果 表明 内 毒素 增加 了 机 体 的 脂 类 代谢 ,以 抵抗 内 毒素 


对 奶牛 引起 的 炎症 反应 ， 其 结果 导致 乳脂 率 和 乳 梨 白 率 均 降低 。 
3 奶牛 内 毒素 的 防 控 技 术 


3.1 乳酸 处 理 饲 料 


由 于 高 精 料 饲 粮 引 起 的 SARA 导致 革 兰 氏 阴性 菌 的 崩 解 而 释放 大 量 内 毒素 ， 所 以 主要 


手段 是 调控 奶牛 瘤胃 液 PH， 减少 SARA 的 发 生 。 有 研究 表明 ， 乳 酸 处 理 法 既 安全 又 便宜 ， 


乳酸 能 够 改变 淀粉 的 结构 使 其 在 瘤胃 不 易 消 化 , 用 乳酸 浸 湿 过 的 玉米 饲 喂奶 牛 后 , 缩短 了 瘤 


胃液 pH IRF 5.8 的 时 间 ， 有 效 防止 了 SARA 的 产生 %41。 此 处 理 方法 是 在 精 料 中 加 入 同体 


积 的 水 ， 再 用 0.5%~1.0% 的 乳酸 浸泡 一 段 时 间 ， 也 可 以 在 温度 为 55 *C 时 热处理 48 h， 之 后 
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配 成 TMR 饲 喂 奶牛 。 该 方法 使 谷物 在 瘤胃 
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的 发 酵 速 率 减缓， 增加 过 瘤胃 淀粉 的 含量 ， 因 


此 可 降低 瘤 骨 液 VFA 含量 ， 维 持 瘤 胃液 pH 在 较 高 水 平 。 革 兰 氏 阴 性 苗 在 瘤胃 液 高 水 平 的 
pH 下 保持 相对 稳定 , 最 终 瘤胃 产生 的 内 毒素 减少 。 此 外 , 高 水 平 的 pH 促进 了 瘤胃 壁 对 LPS 
的 屏障 作用 。 该 研究 也 指出 长 期 用 乳酸 漫 泡 的 谷物 饲 喂奶 牛 无 不 利 影响 。 而 且 用 乳酸 处 理 过 
的 饲料 ， 精 料 含量 即使 达到 干 物质 的 45% 也 不 会 诱发 SARA， 与 之 相反 ,奶牛 乳脂 率 、 产 奶 


ll 
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年 限 等 都 将 得 到 提升 。 


3.2” 饲 粮 含有 充足 的 peNDF 


MertensI48] 将 物理 有 效 中 性 洗涤 纤维 (peNDP) 定 义 为 : 饲 粮 中 能 够 促进 瘤 骨 液 相 和 固 相 分 


层 并 影响 反刍 动物 咀嚼 的 中 性 洗涤 纤维 CNDF)。 史 仁 焊 等 吧 研 究 证 实 ，peNDF 影响 反刍 动 


物 咀 嚼 和 瘤 骨 缓冲 ， 是 稳定 瘤胃 液 pH 的 重要 
降低 饲 粮 粗 料 比例 或 减少 粗 料 长 度 可 以 减少 peNDF,， 低 peNDF 可 使 唾液 分 泌 量 和 瘤胃 中 和 
能 力 下 降 ， 减 少 反 刍 时 间 ， 最 终 使 瘤胃 液 PH 下 降 ， 增 加 了 SARA 发 生 的 概率 。 为 保证 饲 粮 


peNDF 的 需求 ， 按 照 NRC(2001) 


AR. Caccamo 等 50 和 郭 勇 庆 等 650 研究 指出 ， 


524r £ 


饲 粮 ， 


至 少 应 含 23%NDF， 其 中 饲 草 所 含 NDF H 


7596. Mertens 18 tH WAFL 92 ^F tal te peNDF 应 大 于 1596. Hall 等 3 试验 表明 ， 以 干 物 质 为 基 


础 ， 当 淀粉 :可 溶性 纤维 : 糖 类 为 40:20:1 时 ， 饲 喂 效 果 最 好 。 所 以 ， 奶 牛 应 采用 TMR TUR, 


以 保证 饲 粮 中 的 peNDF 水 平 ， 充 足 的 peNDF 有 利于 瘤胃 液 pH 的 稳定 ， 进 而 减少 了 SARA 


的 发 生 ， 最 终 影 响 内 毒素 的 释放 。 
3.3 ”其 他 相关 研究 进展 


Van Vugt 等 5 研究 表明 ， 英 能 菌 素 通 过 影 


响 乳 酸 和 VFA 含量 改变 瘤胃 液 pH, 控制 瘤胃 


发 酵 ,并 且 在 动物 体内 残留 量 少 ,安全 性 比较 高 。 精 料 中 添加 30 mg/kg 英 能 菌 素 可 降低 SARA 
的 发 生 。 但 韩 金涛 5 研究 指出 ， 英 能 菌 素 在 降低 乳酸 产生 落 活 性 的 同时 降低 了 乙酸 与 丁 酸 


的 比例 , 因此 减少 了 乳腺 合成 脂肪 酸 的 前 体 物质 , 所 以 葛 能 菌 素 也 会 影响 乳脂 率 ,。McLaughlin 


SBOR Speight 等 67 研究 指 出 ， 添 加 阿 卡 波 糖 可 降低 VEA. 含量 


in| 


有 效 降低 瘤胃 中 的 乳酸 合 


~ 


量 ， 提 高 瘤胃 液 pH。Blanch 等 69 研究 表明 ， 奶 牛 饲 粮 中 添加 0.75 g/d 的 阿 卡 波 糖 能 有 效 地 


减少 瘤 骨 液 pH<5.6 的 持续 时 间 。 王 立志 9 试验 表明 ， 每 干 克 干 物质 饲 粮 补 饲 4 g 酵母 培养 


物 和 0.3 g 酵母 硒 能 显著 增加 奶牛 产 奶 量 和 乳 蛋 白 率 ， 同 时 降低 血液 中 内 毒素 含 


。Gln 是 


地 


一 种 高 效 抗 氧化 剂 , 其 代谢 产物 谷 胱 甘 肽 发 挥 抗 氧化 作用 。 谷 胱 甘 肽 能 阻止 炎 性 介质 进入 机 
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体 细胞 ， 同 时 减少 内 毒素 ， 提 高 机 体 免 疫 力 [0。 幼 鼠 腹 腔 注 射 Gln 试验 表明 ，Gln 可 阻碍 内 
毒素 -LBP 与 CD14 形成 复合 物 ， 使 NF-kB 不 被 激活 ， 进 而 阻止 TLR 与 内 毒素 结合 ， 抑 制 炎 


症 介质 的 合成 与 释放 ， 使 肠 黏 膜 免 受 损伤 560， 但 在 减少 奶牛 内 毒素 方面 还 未 见报 道 。 以 上 
研究 虽然 在 控制 内 毒素 方面 做 出 了 努力 ,但 目前 没有 一 种 很 实用 且 有 效 的 方法 去 规避 内 毒素 


的 释放 ， 有 待 于 进一步 探究 。 
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4 小 结 


综 上 记述， 内 毒素 导致 奶牛 采 食 量 、 体 重 下 降 ， 产 奶 量 和 乳 和 蛋白 率 、 乳 脂 率 降低 。 内 毒 
素 与 奶牛 SARA 息 上 县 相关 ,虽然 关于 奶牛 酸 中 毒 与 SARA 产生 内 毒素 的 文献 报道 为 数 不 多 ， 


但 该 病 却 普遍 存在 并 对 奶牛 业 带 来 巨大 损失 。 从 防 控 奶 牛 体内 内 毒素 的 方法 可 知 ， 虽 然 用 乳 
酸 处 理 饲 料 试验 结果 很 有 效 ， 但 还 缺乏 大 量 的 试验 数据 去 支撑 。 因 此 ， 有 必要 研究 内 毒素 的 
致 病 机 理 和 信和 号 通路 ,从 源头 上 规避 内 毒素 的 产生 , 为 解决 内 毒素 引起 的 一 系列 病理 生理 等 
炎症 反应 提供 依据 。 
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WANG Kaijun!? TAN Zhiliang” ZHANG Peihua" HAN Qipeng'? 
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Abstract: Endotoxin, also known as lipopolysaccharide, is produced when the gram-negative 
bacteria are dead or multiply rapidly. It commonly exists in ruminants and results in 
immunological stress when overdose. This article elaborated the production and action mechanism 
of endotoxin in dairy cattle, the effects on feed intake, proteins and amino acids in blood, milk 
protein and milk fat, and the ways to decrease endotoxin in dairy cattle, which will give help for 


decreasing endotoxin in dairy cattle production. 
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